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Selenoprotein P ist ein überwiegend hepatisch synthetisiertes Protein, welches Selen im
menschlichen Körper transportiert. Außer in der Leber ﬁndet man die mRNA in einer Vielzahl
von weiteren Geweben, in denen Selenoprotein P wahrscheinlich weitere Funktionen erfüllt. Die
vorliegenden Untersuchungen wurden mit der Zielsetzung durchgeführt, einen besseren Über-
blick über die Verteilung im gesunden sowie erkrankten menschlichen Gehirn zu bekommen.
& 2014 Published by Elsevier GmbH. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).Einführung
Selenoprotein P (SePP) ist ein überwiegend hepatisch
synthetisiertes Protein, welches Selen (Se) im menschlichen
Körper transportiert (Burk et al., 2009). Außer in der Leber
ﬁndet man die SePP-mRNA in einer Vielzahl von weiteren
Geweben, in denen SePP wahrscheinlich weitere Funktionen
erfüllt.
Experimente mit radioaktivem 75Se konnten nachweisen,
dass das Gehirn auch bei Se-Mangel bevorzugt mit Selen
versorgt wird (Behne et al., 1988). SePP wurde ferner als
neuronaler und oligodendroglialer Wachstumsfaktor identif-
ziert (Yan et al., 1998). Auch Experimente mit transgenen.11.006
er GmbH. This is an open access a
/by-nc-nd/3.0/).
eft “Den Elementen auf der
deutung der
arite.de (L. Schomburg).Mäusen konnten die zentrale Rolle von SePP in der Selen-
Homöostase im Gehirn bestätigen (Wirth et al., 2009).
Neben der Se-Transport-Funktion von SePP ins Gehirn
konnte des Weiteren eine Glutathion-Peroxidase-Aktivität
in vitro gezeigt warden (Saito et al., 1999). Diese beiden
Eigenschaften machen SePP als möglichen Einﬂussfaktor bei
neurodegenerativen oder neuroinﬂammatorischen Erkran-
kungen des Gehirns interessant, bei denen häuﬁg eine
Radikal-Toxizität als ein wichtiger Faktor in der Pathogenese
diskutiert wird.
Die vorliegenden Untersuchungen wurden mit der Ziel-
setzung durchgeführt, einen besseren Überblick über die
SePP-Verteilung im gesunden sowie erkrankten menschli-
chen Gehirn zu bekommen.Methodik
Es wurden immunhistochemische Färbungen mit Hilfe eines
hochsensitiven, Polymer-basierten Nachweissystems an
Parafﬁn-Schnitten durchgeführt. Verwendet wurden hierfürrticle under the CC BY-NC-ND license
M. Scharpf et al.102 polyklonale, Afﬁnitäts-gereinigte Antikörper gegen 2 differ-
ente Epitope im SePP. Die humanen Parafﬁn-Gewebeschnitte
wurden von der europäischen BrainNet-Hirnbank zur Verfü-
gung gestellt. Insgesamt wurde Gewebe von 18 Patienten
untersucht (5 gesunden Patienten (Alter 0.5, 32, 49, 65, 78
Jahre), 3 Pat. mit Morbus Alzheimer, 2 Pat. mit Argyrophilic
Grain Disease,2 Pat. mit M. Parkinson, 5 Pat. mit amyotro-
pher Lateralsklerose und 1 Fall mit multipler Sklerose).
Es wurden etwa 116 immunhistochemische Schnittpräparate
im Detail analysiert und ausgewertet.
Ergebnisse
SePP weist im humanen Gehirn eine speziﬁsche und reprodu-
zierbare Verteilung auf (Scharpf et al., 2007). SePP ﬁndet sich
v.a. in unterschiedlicher und charakteristischer Menge in den
Myelinscheiden und Neuronen. So zeigen, zum Beispiel, die
Pyramidenzellen der Hirnrinde und des Hippocampus sowie
die Purkinje-Zellen des Kleinhirns eine starke Färbung in der
SePP-Immunhistochemie. Außerdem ﬁndet man in den langen
auf- und absteigenden Bahnsystemen des Rückenmarks eine
starke SePP- Immunfärbung in den Myelinscheiden, welche
offenbar mit dem Grad der Myelinisierung korreliert. In den
untersuchten neurodegenerativen und neuroinﬂammatorischen
Erkrankungen gab es allenfalls geringe Veränderungen im
allgemeinen Färbemuster, wobei sich jedoch z.T. durchaus
speziﬁsche Veränderungen in Krankheits-speziﬁschen Hirnarea-
len fanden. Beispielsweise fanden sich beim Morbus Alzheimer
in den Neuronen des Hippocampus vereinzelt intrazytoplasma-
tische Einschlüsse mit SePP-Positivität, welche morphologisch
gut zu den sog. neuroﬁbrillary tangles des M. Alzheimers
passen. Bei der multiplen Sklerose konnten wir zeigen, dassAbbildung. 1 Mikroskopische Aufnahme von Purkinje-Zellen
des Kleinhirns mit zytoplasmatischer SePP-Positivität (braune
Färbung) in der SePP-Immunhistochemie.in den Entmarkungsherden die SePP-Positivität deutlich redu-
ziert ist, in erster Linie auf Grund des Myelinscheidenverlustes.
In den untersuchten Schnittpräparaten eines frühgeborenen
Kindes fanden sich strangförmige granuläre SePP-positive
Ablagerungen in unterschiedlichen kortikalen und zerebellären
Hirnregionen, morphologisch in erster Linie in Projektion auf
die Axone und Dendriten der Neuronen.
Diskussion
In der vorliegenden Studie konnten wir nachweisen, dass das
Selen-haltige SePP im menschlichen Zentralnervensystem
eine speziﬁsche Verteilung aufweist. Ferner konnten wir
nachweisen, dass sich bei neurodegenerativen bzw. –inﬂam-
matorischen Erkrankungen z.T. speziﬁsche Veränderungen in
Krankheits-relevanten Hirnregionen zeigen. Diese Ergebnisse
korrelieren z.T. gut mit den veröffentlichten Knock-out
(KO)-Maus-Studien. In diesen wiesen die KO-Mäuse einenAbbildung. 2 Mikroskopische Aufnahme einer der langen
Nervenbahnen des Rückenmarks mit immunhistochemischem
Nachweis von SePP in den Myelinscheiden.
Abbildung. 3 Mikroskopische Aufnahme von Neuronen aus der
Großhirnrinde eines frühgeborenen Kindes. Man erkennt
entlang der Axone und Dendriten eine deutliche granuläre
Positivität für SePP. Möglicherweise ist SePP hier mit der
Synaptogenese oder der Myelinbildung assoziiert.
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Gangstörungen auf. Die Veränderungen, die bei Morbus
Alzheimer gefunden wurden, konnten in folgenden Kolokali-
sationsversuchen von anderen Forschungsgruppen bestätigt
warden (Bellinger et al., 2008). Ferner konnte in den
Entmarkungsherden der multiplen Sklerose ein Verlust der
SePP-Reaktivität dargestellt werden. Unter Annahme, dass
SePP ein wichtiger Wachstums- und Differenzierungsfaktor
für Neuronen und Oligodendrogliazellen ist, könnte dies
möglicherweise eine Erklärung für den typischen chronischen
Axon-Verlust in den Entmarkungsherden der multiplen Skler-
ose liefern. In den untersuchten Schnittpräparaten eines
frühgeborenen Kindes mit verzögerter Hirnentwicklung fand
sich in Projektion auf Axone und Dendriten eine granuläre
SePP-Färbung. Möglicherweise handelt es sich dabei um
Areale der Myelinbildung oder der Synaptogenese, so dass
SePP auch bei der frühen Hirnentwicklung eine wichtige
Rolle spielen könnte (Wirth et al., 2009). Hierauf deuten
auch die beschrieben KO-Maus-Modelle hin.
Weiterführende Studien werden zeigen müssen, ob die
Verteilung von SePP in den Krankheits-speziﬁschen Hirnar-
ealen mit dem Grad der pathologischen Veränderungen bei
neurodegenerativen und neuroinﬂammatorischen Erkran-
kungen im Gehirn korreliert, und ob diese Veränderungen
möglicherweise einen vielversprechenden Ansatzpunkt für
zukünftige Se-basierte Therapien bieten, welche die Kran-
kheitsprogression beeinﬂussen können. Abbs. 1–3.
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